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Regulación del metabolismo mediado por 
acetilación 
La acetilación es un mecanismo de regulación conocido hace casi 50 años en histonas [1;2;3]. También se conoce la acetilación como regulación en 
factores de transcripción, co-reguladores y la estabilidad de los microtúbulos. 
Estos nuevos descubrimientos se deben a la mejora de los métodos de detección de las Lys (K) acetiladas, mejoras en espectrometría de masas, 
técnicas como el fraccionamiento celular y como la producción de anticuerpos anti lisina-acetil. Se han detectado más de 2000 proteínas acetiladas 
(una porción significativa son enzimas metabólicas). La acetilación podría ser comparable a mecanismos de regulación como la fosforilación y la 
ubiquitinación [4;5].  
Estudios comparativos en ratones y células humanas demostraron diferentes patrones de acetilación, dependiendo del tejido, conservados 
evolutivamente.  
  
 
  
• 30 acetilasas conocidas (KATs)  
• 4 subclases de desacetilasas (HDACs y SIRTs):  
• I/II → HDCAs clásicas (10 miembros), inhibidas por tricostatina A (TSA).  
• IV → solo un miembro HDAC11, insensible a TSA.  
• III → SIRTs, estructuralmente sin relación con HDCAs, requieren NAD+  como co-sustrato, insensible a TSA. Hay evidencias de su relación con la 
regulación del metabolismo [6;7;8;9;10;11].  
  
 
  
Degradación proteosómica mediada por acetilación:  
 
Un incremento en [Glu] provocaría la desestabilización de la proteína, su 
acetilación y posterior degradación →  disminuyendo la gluconeogénesis [12]. 
Degradación dependiente del lisosoma:  
 
Hipótesis: “Esto sucede a altas [Glu], en células embrionarias y 
tumorales, la disminución de la actividad PK conduce a una 
acumulación de metabolitos glucolíticos, para impulsar la biosíntesis 
macromolecular y la proliferación celular” [13]. 
CONTROLA LA CANTIDAD DE ENZIMA 
 
  
 
  
AFECTA A LA ACTIVIDAD CATALÍTICA DE EZIMA 
 
La acetilación provoca cambios 
conformacionales en centro activo de 
HMGCS2 [16]. 
 
  
 
  
ACCESIBILIDAD AL SUSTRATO 
 
La acetilación de Lys promueve su 
translocación al núcleo regulando 
la transcripción [18]. 
La acetilación de la Lys bloquea la unión 
de sustrato [17].  
La acetilación neutraliza la carga de Lys del centro activo: 
OTC condensa la ornitina y carbomil 
fosfato en citrulina. Al acetilar la K88 se 
reduce la unión de sustrato [14].  
La acetilación recluta un regulador negativo: 
GP → niveles altos de glucosa provocan la acetilación de GP en K470, 
promoviendo la interacción con PP-1 (fosfatasa), que desfosforila e inactiva la 
GP [15].  
La acetilación, cambios conformacionales en el sitio activo:  
 
La acetilación reduce la actividad enzimática de PKM2. Cuando la concentración 
de glucosa es alta, en las células tumorales se tiene que disminuir la actividad 
PKM2 con el fin de acumular intermediarios glucolíticos para el crecimiento 
celular. Los altos niveles de glucosa inducen a la acetilación PKM2. Por lo tanto, 
se puede especular que mediante el uso de drogas, tanto para la modulación 
directa de PKM2, i/o de las acetilasas implicadas en la disminución de su 
actividad, se podría luchar contra esta enfermedad. Las acetilasas y 
desacetilasas podrían ser un posible target en la lucha contra el cáncer así 
como otras enfermedades metabólicas dado que están implicadas en el control 
del metabolismo celular.  
En conclusión, la acetilación de proteínas metabólicas es un campo con una 
gran perspectiva de futuro, que puede ayudarnos a comprender mucho mejor 
el funcionamiento del metabolismo celular, el desarrollo de enfermedades 
relacionadas con este y futuros tratamientos de estas enfermedades [19]. 
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Acetilación de bloques de unión al sustrato: Acetilación modula la localización del enzima: 
RELACIÓN ENTRE LA ACETILACIÓN Y EL DESARROLLO TUMORAL BIBLIOGRAFÍA 
